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Streszczenie
Translokacja (9;22)(q34:q11.2), zwana chromosomem Filadelfia (Ph), jest najczęstszym za­
burzeniem cytogenetycznym stwierdzanym u dorosłych chorych na ostrą białaczkę limfobla­
styczną (ALL). Przed wprowadzeniem inhibitorów kinazy tyrozynowej (TKI) podtyp ALL Ph + 
był obciążony szczególnie złym rokowaniem. Wprowadzenie imatynibu (IM), stosowanego 
w skojarzeniu z chemioterapią indukującą i konsolidującą, pozwoliło na zwiększenie odsetka 
całkowitych remisji do ponad 90% i zwiększenie szansy na allogeniczne przeszczepienie krwio­
twórczych komórek macierzystych. Pierwsze doniesienia dotyczące wyników odległych wska­
zują na poprawę prawdopodobieństwa przeżycia, które w perspektywie 5-letniej wynosi obecnie 
około 50%. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badań klinicznych zmierzających do 
ustalenia optymalnego sposobu stosowania IM  oraz określenia ewentualnej roli T K III genera­
cji w leczeniu I  linii.
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Abstract
Translocation (9;22)(q34:q11.2), called Philadelphia chromosome (Ph), is the most frequent 
cytogenetic aberration among adults with acute lymphoblastic leukemia (ALL). Before the era 
of tyrosine kinase inhibitors (TKI), ALL Ph+ was associated with particularly poor prognosis. 
Introduction of imatinib (IM) in combination with induction-consolidation chemotherapy 
increased complete remission rate to over 90% and allowed application of allogeneic hematopo­
ietic stem cell transplantation to greater proportion of patients. First reports on long term 
results indicate that 5-year probability of the overall survival is now approximately 50%. 
Further improvement requires prospective clinical trials aimed to optimize the protocols of IM  
administration and evaluate potential role of 2nd generation TKI in the up-front therapy of 
adults with ALL Ph+.
Key words: acute lymphoblastic leukemia, Philadelphia chromosome, imatinib, tyrosine 
kinase inhibitors, therapy, transplantation 
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Wprowadzenie
U około 20% dorosłych chorych na ostrą białacz­
kę limfoblastyczną (ALL, acute lymphoblastic leukemia) 
stwierdza się obecność translokacji (9;22)(q34:q11.2), 
zwanej chromosomem Filadelfia (Ph, Philadelphia), 
której odpowiada fuzja genowa BCR-ABL1 [1]. Czę­
stość ta zwiększa się po 60. roku życia, osiągając 35­
-54%  [2-4]. Występowanie t(9;22) jes t ograniczone 
prawie wyłącznie do ALL z komórek prekursoro- 
wych B (pre-B ALL). Najczęściej stw ierdza się ją 
w podtypie immunologicznym common, charaktery­
zującym się ekspresją antygenu CD10. Wykrycie po­
wyższej aberracji jes t możliwe metodami klasycznej 
cytogenetyki, fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ 
bądź reakcji łańcuchowej polimerazy.
O strą białaczkę limfoblastyczną P h+  uważano 
za szczególnie źle rokujący podtyp białaczki i w więk­
szości protokołów klasyfikowano chorych z ALL Ph+ 
jako grupę „bardzo dużego ryzyka”. Wyniki lecze­
nia z zastosowaniem  konwencjonalnej chem iotera­
pii były złe, z praw dopodobieństw em  5-letniego 
przeżycia rzędu 10-20% , przy czym w yleczenia 
obserwowano prawie wyłącznie u chorych podda­
nych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotwór­
czych kom órek m acierzystych (allo-HSCT, alloge­
neic hematopoietic stem cell transplantation) w pierw­
szej całkowitej rem isji (CR, complete remission). 
Zastosowanie procedury transplantacyjnej miało 
jednak ograniczony charakter ze względu na znacz­
ny o d se tek  p ierw o tnych  oporności oraz dużą 
wczesną nawrotowość. W analizie programu 4-2002 
Polskiej Grupy ds. Leczenia Białaczek u Dorosłych 
(PALG, Polish A dult Leukemia Group) częstość CR 
wynosiła 70% w przypadku ALL P h+  versus 88% 
w ALL P h - [5]. W retrospektywnej analizie PALG,
którą objęto chorych leczonych w latach 1997-2004, 
odsetek CR wyniósł 70% [6]. W opublikowanych 
danych dotyczących największej grupy, obejmują­
cej 267 chorych leczonych w ramach badania MRC 
(Medical Research Council) UKALL XII/ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group) E2993, w la­
tach 1993-2004, częstość CR wyniosła 82%, a praw­
dopodobieństwo przeżycia (OS, overall survival) — 
44% w przypadku pacjentów poddanych transplan­
tacji od dawcy rodzinnego, 35% dla chorych, u któ­
rych zastosowano przeszczepienie od dawcy niespo- 
krewnionego i 19% w przypadku stosowania che­
m io terap ii w daw kach konw encjonalnych  [7]. 
Jednak procedury transplantacyjne wykonano tyl­
ko u 28% pacjentów.
Rokowanie chorych na ALL P h+  uległo zasad­
niczej poprawie wraz z wprowadzeniem inhibitorów 
kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors), 
specyficznie wiążących się z produktem  genu fuzyj- 
nego BCR-ABL1  [8]. W poniższej pracy omówiono 
wyniki badań prospektywnych dotyczących zasto­
sowania TKI w ALL P h + , a także aktualne reko­
mendacje dotyczące leczenia tej grupy chorych. 
Przegląd ograniczono do pacjentów „młodszych”, 
u których możliwe je s t zastosow anie allo-HSCT 
z uwarunkowaniem mieloablacyjnym. Zasady lecze­
nia chorych w starszym  wieku były przedmiotem 
odrębnego opracowania [9].
Leczenie I linii z zastosowaniem IM
Pierw sze doniesienia potwierdzające skutecz­
ność IM u chorych na ALL P h+  odnosiły się do 
pacjentów z oporną lub nawrotową postacią choro­
by. W dwóch niezależnych badaniach, obejm ują­
cych dodatkowo chorych na przew lekłą białaczkę
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szpikową (CML, chronic myeloid leukemia) w okre­
sie przełom u lim foblastycznego, IM stosow any 
w m onoterapii pozwalał na uzyskanie CR u 20% 
i 19% pacjentów. Odpowiedzi nie były jednak dłu­
gotrwałe, a mediana czasu do nawrotu w obu przy­
padkach wyniosła mniej niż 3 m iesiące [10, 11]. 
Uwzględniając fakt, że byli to chorzy obciążeni wyjąt­
kowo złym rokowaniem, powyższe dane uznano za 
wystarczające, aby włączyć IM do protokołów lecze­
nia I linii, z założeniem stosowania go w skojarzeniu 
z chemioterapią. Taka strategia miała służyć zwięk­
szeniu szansy wykonania allo-HSCT, uważanego za 
leczenie docelowe. Wykaz opublikowanych do tej pory 
badań prospektywnych przedstawiono w tabeli 1.
Pierwszy raport dotyczący stosowania IM zo­
stał przedstaw iony w 2004 roku przez grupę ja ­
pońską [12]. Imatynib stosowano w dawce 600 mg 
na dobę od 8. dnia leczenia indukującego, równole­
gle do chemioterapii, u 24 chorych z nowym rozpo­
znaniem  ALL Ph + . O dsetek  CR w yniósł 96%. 
W pierw szej części konsolidacji podawano duże 
dawki m eto treksatu  (Mtx, methotrexate) i cytarabi-
ny (Ara-C, cytosine arabinoside) bez IM, który po­
nownie włączano w drugiej części konsolidacji — 
jako monoterapię. Podtrzymywanie polegało na stoso­
waniu IM w skojarzeniu z winkrystyną (VCR, vincri­
stine) i prednizonem (PDN). Powyższa strategia po­
zwoliła na wykonanie allo-HSCT u 63% chorych, 
a prawdopodobieństwo OS po roku wyniosło 89%.
Równie zachęcające wyniki były przedm iotem  
innych raportów. W badaniu Thom as i wsp. [13] IM 
włączano na różnym etapie intensywnej chem iote­
rapii hyper-CVAD (frakcjonowane duże dawki cyklo- 
fosfam idu, VCR, adriam ycyna, d ek sam etazo n / 
/nap rzem ienn ie  duże dawki Ara-C, duże dawki 
Mtx), stosując go w dawce 400 mg w dniach 1.-14. 
każdego kursu. Tolerancję takiego leczenia ocenio­
no jako porównywalną z obserwowaną w przypad­
ku stosowania tego samego protokołu chem iotera­
pii bez IM. Całkowitą rem isję uzyskano u w szyst­
kich chorych, prawdopodobieństwo OS po 2 latach 
wyniosło 63% i było znamiennie większe w porów­
naniu z grupą h isto ryczną leczoną hyper-CVAD  
(32%), a allo-HSCT wykonano u 50% chorych.
T ab ela  1. Wyniki badań klinicznych z zastosow aniem  im atynibu (IM) w  leczeniu I linii u chorych na ostrą bia­
łaczkę lim foblastyczną Ph +
T ab le  1. Results of clinical trials w ith the use of im atinib (IM) in the first line treatm ent of patients w ith acute  
lym phoblastic leukemia Ph +
n W iek
(lata)
Protokół 
sto so w ania  IM
Daw ka IM 
[mg]
CR (%) allo-HSCT
w  CR1  (%)
OS
(%)
M łodsi chorzy
Towatari 
i w sp ., 2004 [12]
24 42
(15-59)
Od indukcji 600 96 63 89
(rok)
Thomas i wsp ., 
2004 [13]
20 42
(17-75)
Różnie 400 100 50 63 
(2 lata)
Wassmann i wsp., 
2006 [14]
47 46
(21-65)
Od konsolidacji, naprze­
miennie z Cht
400/600 - 77 36 
(2 lata)
45 41
(19-63)
v. od indukcji II, 
równolegle do Cht
600 - 77 43 
(2 lata)
de Labarthe i w sp ., 
2007 [15]
45 45
(16-59)
Od konsolidacji (wcześniej 
w  przypadku oporności)
600/800 96 49 65
(18 mies.)
Ribera i w sp ., 
2010 [16]
30 44
(8-62)
Od indukcji 400 90 53 30 
(4 lata)
Starsi chorzy
Delannoy i wsp ., 
2006 [17]
30 > 55 lat Od konsolidacji: 
IM + MPD
600 70
(100*)
- 66 (rok)
Vignetti i w sp ., 
2007 [18]
30 69
(61-83)
Indukcja: IM + PDN, 
konsolidacja: IM
800 100 - 50 
(2 lata)
Ottmann i w sp ., 
2007 [19]
28 66
(54-79)
Od indukcji 600 96
(100*)
- 57
(18 mies.)
27 68
(58-78)
v. od konsolidacji 600 50
(85*)
41
(18 mies.)
*dotyczy odsetka remisji łącznie po indukcji i konsolidacji; CR (complete remission ) —  całkowita remisja; CR1 —  pierwsza CR; allo-HSCT (allogeneic hem atopoietic 
stem cell transplantation) —  allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; OS (overall survival) —  całkowite przeżycie; PDN —  prednizon; 
Cht —  polichem ioterapia; MPD —  metylprednizolon
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Podobne wyniki przedstawiła grupa francuska. 
W badaniu GRAAPH-2003, IM w dawce 600 mg na 
dobę włączano na etapie konsolidacji lub wcześniej, 
od 3. tygodnia indukcji w przypadku niesatysfakcjo- 
nującej odpowiedzi cytologicznej w dniu +14. [15]. 
Imatynib stosowano w dawce 600 mg na dobę rów­
nolegle do VCR, deksametazonu, Mtx i dużych da­
w ek Ara-C. T o lerancję  leczen ia oceniono jako 
dobrą, a konieczność 2-dniowego przerw ania te ra ­
pii IM stwierdzono tylko u jednego chorego. O dse­
tek CR wyniósł 96%, a prawdopodobieństwo OS po 
18 miesiącach — 65% (v. 39% w grupie historycz­
nej). U wszystkich chorych, u których zidentyfiko­
wano dawcę, tj. 49% całej populacji, wykonano allo- 
-HSCT.
Z jednej strony, powyższe raporty wskazywa­
ły na możliwość uzyskania CR u prawie wszystkich 
pacjentów oraz przeprowadzenia allo-HSCT u co 
najmniej połowy z nich, co w obu przypadkach ozna­
czało istotny postęp w porównaniu z okresem  przed 
wprowadzeniem IM. Z drugiej strony, okresy ob­
serwacji były krótkie i mimo zwiększenia prawdo­
podobieństwa OS pozostawało kw estią otwartą, czy 
skojarzone stosowanie IM i chemioterapii w lecze­
niu I linii może się przekładać na w iększą szansę 
wyleczenia.
Doniesienia dotyczące długotrwałych obserwa­
cji zostały przedstawione dopiero w ostatnim roku. 
W prezentowanej podczas konferencji ASH (Ameri­
can Society of Hematology) w 2009 roku analizie od­
ległych wyników protokołu GRAAPH-2003 prawdo­
podobieństwo OS po 4 latach oszacowano na 52%, 
natomiast w grupie historycznej wyniosło ono 20% 
(p = 0,0001) [20]. W raporcie włoskiej grupy NILG 
(Northern Italian Leukemia Group), dotyczącej sto­
sowania IM w dawce 600 mg u 59 chorych w sposób 
przerywany w ciągu pierwszych 7 dni kolejnych kur­
sów chemioterapii, odsetek CR wyniósł 92%, a praw­
dopodobieństwo OS po 5 latach — 38% w porówna­
niu z 20% w grupie historycznej (p = 0,009) [21]. 
Nieco gorsze wyniki przedstawiła hiszpańska grupa 
PETHEMA (Programa para el Tratamiento de Hemo- 
patiasMalignas) [16]. W protokole CSTIBESO2, IM 
stosowano w dawce 400 mg od etapu indukcji w spo­
sób ciągły równolegle do intensywnej polichemiote- 
rapii. Przy akceptowalnej toksyczności, CR uzyska­
no u 90% spośród 30 chorych włączonych do bada­
nia, allo-HSCT wykonano u 53% pacjentów, a OS po 
4 latach wyniosło 30%. We wszystkich cytowanych 
doniesieniach krzywa przeżycia osiągnęła plateau po 
około 40 miesiącach od rozpoczęcia leczenia. Przed­
stawione wyniki wskazują, że stosowanie IM w sko­
jarzeniu z polichemioterapią może się przekładać na 
długoletnie przeżycie.
O ile celowość włączenia IM do I linii leczenia 
chorych na ALL P h+  nie ulega obecnie wątpliwo­
ści, o tyle optymalny sposób jego stosowania nie 
został do tej pory określony. Dotyczy to dawek IM, 
etapu, na którym  ma on być włączony, formy poda­
wania (ciągła lub przerywana) i wyboru chem iote­
rapii, z k tórą IM miałby być skojarzony. Jedyne, jak 
dotąd, randomizowane badanie dotyczące chorych 
w wieku do 65 lat przeprowadziła grupa niemiecka 
[14]. W jednej grupie IM stosowano od etapu kon­
solidacji naprzemiennie z chemioterapią, przy czym 
dotyczyło to wyłącznie chorych, którzy uprzednio 
uzyskali CR, w drugiej grupie IM podawano od 
2. fazy indukcji, równolegle do chemioterapii. Nie 
wykazano znamiennych różnic zarówno w odniesie­
niu do odsetka chorych poddanych allo-HSCT, jak
1 prawdopodobieństwa OS.
Celowość kojarzenia IM z intensywną poliche­
m ioterap ią je s t  jednak obecnie kw estionow ana. 
Przesłanką do zmiany strategii są wyniki badania 
grupy GIMEMA (Gruppo Italiano Malattie Emato- 
logiche Ddell’Adulto) dotyczące starszych chorych, 
niekwalifikujących się do allo-HSCT. W protokole 
tym w ramach indukcji stosowano IM (800 mg/d.) 
w sk o jarzen iu  z PDN, a w konsolidacji — IM 
w monoterapii. Kontynuacją była monoterapia IM 
(800 mg/d.) do progresji choroby lub wystąpienia 
istotnych klinicznie działań niepożądanych. W gru­
pie 30 pacjentów z m edianą wieku równą 69 lat (za­
kres 61-83 lat) wszyscy uzyskali CR, a prawdopo­
dobieństw o OS i przeżycia wolnego od białaczki 
(LFS, leukemia-free survival) po roku wyniosło od­
powiednio 74% i 48%. Wyniki te wskazują, że prio­
ry tetem  w leczeniu ALL P h+  powinno być stoso­
wanie IM jako czynnika decydującego o szansie 
uzyskania CR i utrzym ania jej w pierwszych m ie­
siącach od rozpoznania. O ile u chorego istnieje 
możliwość wykonania allo-HSCT, in tensyw ność 
chemioterapii może być znacznie ograniczona.
Rola przeszczepienia krwiotwórczych 
komórek macierzystych
We wszystkich przeprowadzonych dotychczas 
badaniach celem  było umożliwienie zastosowania 
allo-HSCT jako leczenia docelowego. W przypadku
2 badań przeprowadzono analizę w steczną długolet­
nich wyników w zależności od rodzaju faktycznie 
zastosowanej terapii u pacjentów, którzy uzyskali 
CR. W badaniu GRAAPH-2003 u 22 chorych pod­
danych allo-HSCT prawdopodobieństwo OS po 4 la­
tach wyniosło 57% versus 25% w grupie 11 pacjen­
tów leczonych bez transplantacji [20]. Trzecią grupę 
stanow iło 10 pacjentów , k tórych poddano auto-
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logicznemu przeszczepieniu krwiotwórczych komó­
rek macierzystych (auto-HSCT, autologous hema- 
topoietc stem cell transplantation). Do tej procedury 
kwalifikowano wyłącznie chorych, którzy uzyskali 
rem isję molekularną, niemających dawcy. Odsetek 
OS po 4 latach wyniósł w tej grupie 80%. W bada­
niu grupy NILG 5-letni odsetek OS wśród chorych 
poddanych allo-HSCT w yniósł 38%, a w grupie 
9 pacjentów leczonych auto-HSCT — 67% [21]. Za­
chęcające wyniki auto-HSCT u pacjentów z ALL 
P h +  w ykazano też  w re tro sp ek ty w n ej analizie 
EWALL (European Working group fo r  A dult Lym- 
phoblasitc Leukem ia) [22]. Prawdopodobieństwo 
LFS po 3 latach wśród 15 chorych z poziomem m i­
nimalnej choroby resztkowej (MRD, m inim al resi­
dual disease) poniżej 10-4 wyniosło 73%. Z kolei 
wybiórcza analiza wyników allo-HSCT u pacjentów 
uprzednio leczonych IM była przedm iotem  badania 
Lee i wsp. [23]. W grupie 25 pacjentów prawdopo­
dobieństwo OS i LFS po 3 latach było równe 78%, 
a ryzyko nawrotu — jedynie 4%, natom iast w gru­
pie historycznej odsetki te wynosiły odpowiednio 
39% i 46%.
W innych raportach ryzyko nawrotu było jed­
nak wyższe, skłaniając do prób leczenia podtrzy­
mującego IM po allo-HSCT. Wyniki badania CSTI- 
-BESO2, w którym  oceniano taką strategię, w ska­
zują jednak na trudności związane z toksycznością 
hematologiczną oraz niemożnością podawania leku 
w związku z chorobą przeszczep przeciw gospoda­
rzowi [16]. Grupa niem iecka podjęła się randomi- 
zowanego badania, w którym  w jednej grupie wszy­
scy chorzy otrzymują IM jako podtrzymywanie po 
allo-HSCT, a w drugiej — tylko ci, u których wy­
krywa się obecność MRD (postępowanie wyprze­
dzające). Analiza pośrednia nie wykazała istotnych 
różnic między wynikami w obu grupach, wskazując 
jednak, że u znacznego odsetka chorych stosow a­
nie IM je s t niemożliwe — głównie ze względu na 
cytopenię występującą w pierwszych miesiącach po 
allo-HSCT (Ottmann O., przekaz ustny). Autorzy 
sugerują więc przewagę strategii wyprzedzającej.
W erze stosowania IM główną przyczyną n ie­
powodzeń po allo-HSCT u chorych na ALL Ph+  jest 
śm iertelność niezwiązana z nawrotem  (NRM, non­
-relapse mortality), raportowana w zakresie 18-38% 
[16, 23]. Jak wynika z analiz retrospektywnych, fakt 
stosowania IM przed przeszczepieniem  nie zwięk­
sza ryzyka zagrażających życiu powikłań [24]. P rze­
ciwnie, sugeruje się, że wprowadzenie IM z jedno­
czesnym zmniejszeniem dawek chemioterapii może 
się przyczynić do względnej poprawy stanu chorych 
w momencie allo-HSCT i lepszej tolerancji proce­
dury transplantacyjnej [8]. Niewykluczone, że przy­
jęcie u młodszych chorych, mających dawcę, s tra ­
tegii analogicznej jak zaproponowana przez GIME- 
MA u chorych starszych (IM kojarzony wyłączenie 
z PDN) mogłoby się przyczynić do zm niejszenia 
NRM po allo-HSCT [18]. Wymaga to jednak oceny 
w prospektyw nych badaniach klinicznych.
Optymalizacja procedury allo-HSCT u chorych 
na ALL P h+  nie była do tej pory przedm iotem  ba­
dań prospektywnych. Dawcą komórek krw iotw ór­
czych może być rodzeństwo lub dawca niespokrew- 
niony, dobrany w zakresie HLA. W retrospektyw ­
nym badaniu Kiehl i wsp. [25], u chorych na ALL 
leczonych w latach 1990-2002, wyniki transplanta­
cji były porównywalne dla obu typów dawcy. W obu 
przypadkach prawdopodobieństwo NRM było jed­
nak wysokie, przekraczając 40%. Chorzy z obecno­
ścią chrom osom u Ph nie cechowali się gorszym  
rokowaniem niż chorzy z ALL Ph-. Wskazano też 
na mniejsze prawdopodobieństwo nawrotu po allo- 
-HSCT z uwarunkowaniem opartym na napromie­
nianiu całego ciała (TBI, total body irradiation) w po­
równaniu ze stosowaniem busulfanu. Przewagę TBI 
nad chemioterapią wykazano też w analizie re jestro­
wej EBMT (European Group fo r  Blood and Marrow 
Transplantation) [26]. Laport i wsp. [27] opubliko­
wali wyniki odległych obserwacji chorych z ALL 
P h + , leczonych w pojedynczym ośrodku z zastoso­
waniem TBI w skojarzeniu z dużymi dawkami eto- 
pozydu. P raw dopodobieństw o OS po 10 latach 
w grupie 49 chorych poddanych allo-HSCT w pierw­
szej CR wyniosło 54%, a u 30 chorych w drugiej CR 
— 31%. Najdłuższy czas obserwacji sięgał 20 lat, 
co — z jednej strony — potw ierdza skuteczność 
allo-HSCT, a z drugiej, dostarcza argum entów uza­
sadniających stosowanie uwarunkowania opartego 
na TB I. W re tro sp ek ty w n y m  badaniu  EBM T 
Ringden i wsp. [28] wykazali w iększą częstość na­
wrotów po allo-HSCT u chorych na ALL w pierw ­
szej CR, u których m ateriałem  przeszczepowym  
były komórki m acierzyste z krwi obwodowej w po­
równaniu ze szpikiem. Kwestia, czy powyższa ob­
serwacja ma odniesienie specyficznie do pacjentów 
z ALL P h + , pozostaje nierozstrzygnięta.
Monitorowanie MRD
Status MRD na różnych etapach leczenia jest 
obecnie uznawany za najistotniejszy czynnik warun­
kujący rokowanie chorych na ALL, wypierając zna­
czenie tak zwanych konwencjonalnych czynników 
ryzyka [29, 30]. W przypadku ALL P h+  istnieje 
m ożliw ość p recyzy jnego  m onito row ania MRD 
z użyciem ilościowych technik molekularnych (RQ- 
-PCR, real-time quantitative polymerase chain reac-
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tion ), wykrywających poziom transk ryp tu  BCR- 
-ABL1. Metodę tę wystandaryzowano i obecnie sto­
suje się ją w w iększości badań klinicznych [31]. 
Znaczenie prognostyczne odpowiedzi na poziomie 
molekularnym w przypadku chorych na ALL Ph+ 
je s t jednak stosunkow o słabo udokum entow ane. 
Lee i wsp. [32] badali wpływ poziomu transkryptu 
po 4 tygodniach leczenia IM na wyniki allo-HSCT. 
Autorzy wykazali, że w przypadku jego zm niejsze­
nia o 3 logarytmy prawdopodobieństwo nawrotu po 
transplantacji je s t znamiennie niższe (12% v. 45%; 
p = 0,01), co przekłada się na prawdopodobieństwo 
LFS (82% v . 42%; p = 0,009). Odmienne wyniki 
raportowała grupa japońska [33]. W analizie 100 cho­
rych leczonych IM w skojarzeniu z chemioterapią 
stw ierdzenie remisji molekularnej po zakończeniu 
leczenia indukującego nie wpływało na dalsze losy 
chorych. Z kolei zw iększenie poziomu transkryptu 
BCR-ABL1 na dalszych etapach terapii okazało się 
zw iastunem  naw ro tu , przy  czym  dotyczyło to 
przede wszystkim  chorych, u których nie zastoso­
wano allo-HSCT (praw dopodobieństwo naw rotu 
92%). Spośród 16 pacjentów z progresją m oleku­
larną leczonych z użyciem allo-HSCT wznowę h e­
matologiczną stwierdzono jedynie w 6 przypadkach 
(37,5%). O stateczne ustalenie znaczenia progno­
stycznego monitorowania MRD u chorych na ALL 
Ph+  wymaga weryfikacji w dalszych badaniach pro­
spektywnych.
Rola TKI II generacji
Jakkolwiek leczenie z zastosowaniem IM jest 
skuteczną i bezpieczną metodą, pozwalającą na uzy­
skanie CR i zw iększenie szansy wykonania allo- 
-HSCT, u większości chorych niemających dawcy, 
m imo leczen ia  pod trzym ującego  stosow anego  
w sposób ciągły, dochodzi do nawrotu hematologicz­
nego [8]. Wystąpienie nawrotu jes t związane z obec­
nością mutacji domeny kinazowej, warunkujących 
oporność na IM [34]. Ich pojawienie się może być 
wynikiem niestabilności genetycznej komórek bia- 
łaczkowych. Jednak, jak wykazali Pfeifer i wsp. [35], 
mutacje te mogą być obecne już w momencie roz­
poznania, przy czym dotyczy to znikomego odset­
ka klonów limfoblastów. Klony te, początkowo u ta­
jone, z czasem  stają się dominujące i są źródłem 
nawrotu białaczki. W świetle tych faktów celowe 
wydaje się włączenie do terapii TKI II generacji, 
takich jak dazatynib lub nilotynib.
Skuteczność dazatynibu została udokum ento­
wana w odniesieniu do ALL P h+  z nietolerancją lub 
opornością na IM [36]. W populacji 36 chorych mo- 
noterapia dazatynibem w dawce 140 mg na dobę
pozwoliła na uzyskanie dużej odpowiedzi hem ato­
logicznej u 42% pacjentów, a całkowitej odpowie­
dzi cytogenetycznej — u 58%, przy dobrej toleran­
cji. W badaniu randomizowanym wykazano podobną 
skuteczność i toksyczność dazatynibu w dawce jed­
norazowej 140 mg na dobę oraz podzielonej (2 X 
X 70 mg/d.) [37].
W odniesieniu do chorych z nowym rozpozna­
niem ALL P h+ , w jedynym do tej pory badaniu, któ­
rego wyniki opublikowano, dazatynib w dawce 2 X 
X 50 mg na dobę stosowano w skojarzeniu z proto­
kołem hyper-CVAD, w dniach 1.-14. kolejnych kur­
sów chemioterapii [38]. Wczesna analiza wyników 
wykazała odsetek CR rzędu 94%, z 2-letnim  praw ­
dopodobieństwem OS równym 64%. Leczenie było 
jednak obarczone istotną toksycznością niehemato- 
logiczną (infekcje, krwawienia, wysięki opłucnowe 
i osierdziowe). Skuteczność i bezpieczeństwo te ra ­
pii opartej na stosowaniu dazatynibu w skojarzeniu 
z chemioterapią jes t obecnie przedmiotem prospek­
tywnego badania EWALL u starszych chorych na 
ALL P h + , a więc w przypadku braku możliwości 
stosowania allo-HSCT z przygotowaniem mieloabla- 
cyjnym. W stępne wyniki wskazują na możliwość 
uzyskania CR u ponad 95% chorych z m edianą w ie­
ku 71 lat (Rousselot P., przekaz ustny). Zaletą da- 
zatynibu je s t przenikanie bariery krew-mózg, co
— jak wykazano w opisie pojedynczego przypadku 
u chorego z zajęciem opon mózgowo-rdzeniowych
— może się przekładać na eliminację limfoblastów 
z płynu mózgowo-rdzeniowego [39]. Należy jednak 
podkreślić, że na obecnym etapie brakuje w ystar­
czających dowodów klinicznych uzasadniających 
stosowanie tego leku w leczeniu I linii ALL P h+ .
Podobne do dazatynibu nadzieje wiąże się ze 
stosowaniem  nilotynibu, przy czym dane kliniczne 
są w tym wypadku jeszcze bardziej skąpe. W poje­
dynczym badaniu opisywano odpowiedzi hem atolo­
giczne u chorych z opornością na IM leczonych ni- 
lotynibem w monoterapii, wskazując jednocześnie 
na korzystny profil toksyczności [40].
Podsumowanie
Stosowanie IM w leczeniu I linii chorych na 
ALL P h+  je s t obecnie standardem  postępowania. 
Optymalny m om ent włączenia IM oraz jego dawko­
wanie nie zostały do tej pory ustalone. Imatynib 
stosuje się w skojarzeniu z polichemioterapią, przy 
czym jej intensywność może być istotnie ograniczo­
na. Dotyczy to zwłaszcza chorych, u których ziden­
tyfikowano dawcę i zaplanowano allo-HSCT. P rze­
prowadzenie allo-HSCT od dawcy rodzinnego lub 
niespokrewnionego z przygotowaniem mieloabla-
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cyjnym je s t uznawane za leczenie docelowe u cho­
rych z ALL P h + . W przygotowaniu mieloablacyj- 
nym preferuje się zastosowanie TBI.
M onitorowanie MRD m etodą RQ-PCR może 
być pom ocne przy szacow aniu ryzyka naw rotu 
i ewentualnej modyfikacji postępowania, przy czym 
do tej pory nie opracowano szczegółowych wytycz­
nych. W przypadku oporności lub nietolerancji IM
celowe jest włączenie TKI II generacji. Skuteczność 
takiego postępowania udowodniono przede w szyst­
kim w odniesieniu do dazatynibu.
Opracow anie szczegółow ych rekom endacji 
dotyczących leczenia chorych na ALL P h+  w sta r­
szej grupie w iekowej wymaga przeprow adzenia 
dalszych prospektyw nych badań klinicznych. Pro­
pozycję badania PALG przedstawiono na rycinie 1.
PDN — prednizon; CR (complete remission) — całkowita remisja; MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba resztkowa; DNR — 
daunorubicyna; VCR — winkrystyna; NR (non-remission) — brak remisji; sib-donor (HLA-identical sibling donor) — zgodny w  zakresie HLA 
dawca rodzinny; Mtx — metotreksat; VEP (vepesid) — etopozyd; Dexa — deksametazon; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell 
transplantation) — allogeniczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych; Cy — cyklofosfamid; HD-Ara-C — arabinozyd 
cytozyny w  dużych dawkach; auto-HSCT (autologous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszczepienie krwiotwór­
czych komórek macierzystych; MUD (matched unrelated donor) — zgodny w  zakresie HLA dawca niespokrewniony; RQ-PCR (real time 
quantitative polymerase chain reaction) — reakcja łańcuchowa polimerazy metodą ilościową w  czasie rzeczywistym
Rycina 1. Proponow any schem at prospektyw nego badania klin icznego A LL6-P h +  Polskiej G rupy ds. Leczenia B ia ła­
czek u D orosłych  (PALG)
Figure 1. Proposed algorithm  of the A LL6-Ph+  clin ical trial of the Polish  A du lt Leukem ia Group (PALG)
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